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論文内容要旨
 ゴb量
目泉
 急性心筋梗塞後の心室リモデリングは生命予後悪化の原因となる。梗塞治癒は心室リモデリン
 グに影響を与える因子であるが,治癒過程においてレニンアンジテンシン系が関連している可能
 性が最近報告された。アンジオテンシン且は,細胞膜にあるアンジオテンシンn受容体に結合し,
 イノシトールリン脂質代謝回転(PI代謝回転)を介してジアシルグリセロール(DAG)を産生
 し,プロテインキナーゼC(PKC)を活性化することが知られている。しかし,心筋梗塞治癒過
 程における受容体以降の細胞内情報伝達系の変化について検討した報告はない。また,ポジトロ
 ン放出核種である1℃にて標識したDAGを用いてポジトロンCT(PET)で生体内脳におけるPI
 代謝回転を評価した報告があるが,心臓での検討はなされていない。梗塞治癒過程の細胞内情報
 伝達系を生体において評価することは,心筋梗塞後の患者を管理する際に有用と考えられる。
目的
 1)ラット心筋梗塞モデルにおいて,PKCの心筋内局在とその経時的変化を検討する。
 2)ポジトロン放出核種のllCまたは18Fにて標識したDAGを用いてPI代謝回転を生体の心臓
 にて評価可能か否かについて検討する。
方法
 1)invitroオートラジオグラフィ;ラットの左冠動脈を結紮し,心筋梗塞を作成した。術後
 1,3,7,21日後,10カ月後に心臓を取り出し,心筋凍結切片を作製した。心筋切片を[BH]ホル
 ボールー12,13ジブチレイト(PDBu)を含んだ緩衝液にてインキュベーションし,心筋のオート
 ラジオグラムを得た。2)組織学的検討;オートラジオグラフィの切片に隣接する心筋凍結切片
 を作製し,ヘマトキシリンエオジン染色を施行した。3)[llC]DAGを用いた代謝実験;
 [llC]DAGを合成した。心筋梗塞後7日のラットに[11C]DAGを静注し,30分後に心臓を取り
 出した。梗塞部と残りの心筋(非梗塞部)に分け,総脂質を抽出した。薄層クロマトグラフィ
 (TLC)にて脂質を分離し,[]IC]DAGの代謝経路を検討した。4)[llF]DAGを用いた代謝実験;
 アシル基炭素数が異なる3種類の[18F]DAGを合成した。正常ラットに[i8F]DAGを静注し,
 30分後に心臓を取り出した。心筋の総脂質を抽出し,TLCにて脂質を分離し,[1BF]DAGの代
 謝経路を検討した。5)[11C]DAGを用いたinvivoオートラジオグラフィ;心筋梗塞後7日の
 ラットに[llC]DAGを尾静脈より静注し,30分後に心臓を取り出した。凍結切片を作製し,心
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 筋のオートラジオグラムを得た。6)即ITlを用いたinvivoオートラジオグラフィ;血流の分布
 を検討するために,心筋梗塞後7日のラットに加tTlを尾静脈より静注し,10分後に心臓を取り
 出した。凍結切片を作製し,心筋のオートラジオグラムを得た。
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結果
 1)[3H]PDBuを用いたinvitroオートラジオグラフィ;梗塞後3日から梗塞部における
 [5H]PDBuの結合が増加し始め,梗塞後7日で最も高度になり,21日後においては次第に低下
 するが,非梗塞部よりも高度であり続けた。2)組織学的所見;オートラジオグラム上,
 [3H]PDBuの結合が高度である部位はコラーゲン線維が増加している部位に一致しており,線
 維芽細胞様の細胞が豊富に存在していた。3)[11C]DAGを用いた代謝実験;梗塞部,非梗塞部
 ともにPI代謝回転の構成成分へ代謝された割合が50%以上であった。4)[18F]DAGを用い
 た代謝実験;PI代謝回転の構成成分へ代謝された割合は3種類のいずれも30%以下であった。
 5)[11C]DAGを用いたinvivoオートラジオグラフィ;梗塞部においてオートラジオグラム上
 の濃度が高度である傾向がみられた。6)即上Tlを用いたinvivoオートラジオグラフィ;梗塞部
 においてオートラジオグラム上の濃度が非梗塞部に比べて非常に低下していた。
結論
 1)心筋梗塞の梗塞部治癒過程において,PKCの関与が示唆された。2)[1℃]DAGは静注
 後,PI代謝回転の構成成分へ代謝される割合が50%以上であったことより,生体にて虚血心筋
 におけるPI代謝回転を画像化できる可能性が示唆された。3)[“C]DAGによるinvivoオート
 ラジオグラフィは,血流が非常に乏しいのにもかかわらず,梗塞部において濃度が高い傾向を示
 した。この結果は[3H]PDBuによりPKC活性化の局在を検討した結果と一致していることよ
 り,[L]C]DAGが心筋梗塞後の治癒過程を生体において画像化できる可能性が示唆された。
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 審査結果の要旨
 本研究においては,(1)ラット心筋梗塞モデルにおける,proteinkinaseC(PKC)活性の心筋
 内局在とその経時的変化を検討している。(2)ポジトロン放出核種の11Cまたは18Fにて標識した
 diacylglycero1を用いて,PKCと密接な関連を持つイノシトールリン脂質代謝回転を生体の心
 臓にて評価可能か否かについて,基礎的な検討を行っている。後者においては,将来のポジトロ
 ンCTを用いた臨床応用を念頭に置いてなされた研究といえる。
 現在まで,心筋梗塞治癒過程における受容体以降の細胞内情報伝達系の変化について,検討し
 た報告はない。本研究では,ラットの心筋梗塞モデルを用いて,3H-phorbo1-12,13dibu七yrate
 (PDBu)の心筋のinvitroオートラジオグラムを得ている。梗塞後3日から梗塞部における
 3H-PDBuの結合が増加し始め,梗塞後7日で最も高度となっている。以上から心筋梗塞の梗塞
 部治癒過程において,PKCの関与が示唆され,かつその関与がダイナミックに変化することが
 示唆されたが,本知見は従来報告がなく全く新しいものである。オートラジオグラム上,aH-
 PDBuの結合が高度である部位はコラーゲン線維が増加している部位に一致しており,線維芽細
 胞様の細胞が豊富に存在していた。従って,これらの細胞において,PKC活性が時間的に変化
 していることが組織学的に示唆されている。
 一方,UC-diacyigユycerolを用いた実験においては,心筋梗塞後7日のラットの梗塞部におい
 て,血流が非常に乏しいにも関わらず,オートラジオグラム上の濃度が高度である傾向がみられ
 た。これは,従来の心筋を画像化する放射性薬剤では全くみられなかった現象であり,この点に
 おいても本研究は,新しい知見を提供している。1℃一diacylglycero1の'心・筋における摂取が局所
 のイノシトールリン脂質代謝回転を反映することは,梗塞部と残存心筋(非梗塞部)より脂質を
 分離し,1℃一diacylglycero1の代謝経路を検討することにより証明されている。すなわち,梗塞
 部,非梗塞部ともにイノシトールリン脂質代謝回転の構成成分へ代謝された割合が5Q%以上で
 あった。
 以上から,本研究においては,梗塞部心筋の修復過程,それは心筋梗塞患者の予後を規定する
 とされる心室リモデリングと密接に関連すると考えられているが,その情報伝達系としてPKC
 が重要であることが示唆され,さらにその上流の情報伝達系であるイノシトールリン脂質代謝回
 転も同様に亢進していることが示された。さらに後者においては,将来ポジトロンCTを用いた
 臨床応用への道を開いたという点においても本研究は非常に有意義であると考えられる。よって
 本論文は学位論文に十分に値する。
 一136一
欝
